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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
Abstl･aCt:Pal･kinson'sdisease(PD)ischaracterizedbypl･OgreSSivedegenelationof
dopamilerglCneurOnS.Thusthedevelopmentoftherapeuticncuropl･btectionald
neullOl.eSCLleStrategleStOmitigatediseasepl･OgreSSionisimportant.Inthisstudywe
evaluatedtheneuroprotectiveandnetu･orescueefectsoferythl.OPOieth Fcfusion
protein(EPOIFc)andcarbamylatederythropoietinFcfusionprotein(CEPO･Fc)inarat
model of PD.Behavioral evaluations consisted of rota･rod, cylinder and
amphetamine･induced rotation tests･Tyrosine hydroxylase (TH)stainin琶 was
performedasimmunohistochemicalinvestigations.Intheneuroprotectionexperlment,
CEPO-Fcgroupdemonstratedsignifcantlmprovementintheampheta.mine-induced
rotationtestthl･Oughoutthe4Weekfolow･upperiod.Additionaly,moreTHpositive
neuronswererecogli21edilthesubstantianigraparscompacta(SNc)inCEPOIFc
P.olpthan inPBSandEPO-Fcgroups.Ⅰntheneurorescueexpel･iment,ratsreceiving
CEPO-Fcshowedsignificantlybetterbehavioralscol･eSthanthosereceivingPBS.TH
stainingofthestriattlm alsoshowedthatCEPO-Fcgrouphadsignifcantlybetter
preservationofTHpositive丘berscomparedtoPBSandEPO-Fcgroups.Importantly
tl-erewerenoincreasesinhematocritorhemoglobinlevelsinCEPOサcgroupbothin
the neuroprotection and neurorescue experiments. Consequently, CEPO-Fc
demonstl･atedleul･OPrOteCtionandneurorescuebene丘tsinaratmodelofPD.
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究はパーキンソン病の治療について､ラット脳への6-OHDA注入によ
るパーキンソン病モデルを用いて新規に合成 したel･ythrc)pc)ietin-Fc融合蛋白
(EPOIFc)とそのcarbamylated修飾蛋白(CEPO-Fc)による脳細胞保護効果と脳細
胞救済効果を検討したものである｡その結果､薬剤前投与による脳細胞保護効
果研究においては線条体のtyrosinehydroxylase(TH)染色と異質における残存
細胞数が両薬共に改善しており､このうちCEPOについては副作用としての血中
hematDCrit上昇が見られなかったD 同様に薬剤後投与による脳細胞救済効果研
究においても､線条体のtyrosinehydroxylase(TH)染色と異質における残存細
胞数が両薬共に改善しており､このモデルでもCEPOについては副作用としての
血中hematocrit上昇が見られなかった｡従って本研究により新規融合蛋白CEPO
は副作用なく､脳細胞保護効果と脳細胞救済効果の双方が認められることが明
らかにされたO
よって本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める,
